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Îöåíêà ïîäëèííîñòè è ñòàáèëüíîñòè âàêöèíû ÁÖÆ
ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ
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Ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè 7 ïîñåâíûõ ñåðèé
ñóáøòàììà Mycobacterium bovis BCG-1, Ðîññèÿ, ïðèìåíÿâøèõñÿ äëÿ èçãîòîâëåíèÿ âàêöèíû ÁÖÆ ñ 1948 ã. ïî íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ. Äëÿ ÏÖÐ èñïîëüçîâàíû ïðàéìåðû, ïîäîáðàííûå ê 5 ó÷àñòêàì îáëàñòè RD è 1 ó÷àñòêó ïîâòîðÿþùèõñÿ
ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îáëàñòè îïåðîíà SenX3-RegX3. Ýëåêòðîôîðåãðàììû ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè äëÿ 7 ïîñåâ-
íûõ ñåðèé áûëè èäåíòè÷íû è îòëè÷àëàñü îò ýëåêòðîôîðåãðàìì äðóãèõ èçâåñòíûõ ñóáøòàììîâ ÁÖÆ, âçÿòûõ â êà÷å-
ñòâå êîíòðîëÿ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè 32 êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ,
èçãîòîâëåííûõ èç ñóáøòàììà M. bovis BCG-1, Ðîññèÿ òðåìÿ ïðîèçâîäèòåëÿìè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðäèëè
ñòàáèëüíîñòü ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ, èñïîëüçîâàâøèõñÿ áîëåå 60 ëåò, è àäåêâàòíîñòü ïðèíÿòîé ñèñòåìû âå-
äåíèÿ øòàììà. Àïðîáèðîâàííûé ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ îòå÷åñòâåííûìè ðåàêòèâàìè ìîæåò áûòü ïðèíÿò äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ èäåíòè÷íîñòè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà è âàêöèíû îòå÷åñòâåííîìó ñóáøòàììó ÁÖÆ (M. bovis BCG-1)
ïðè âûïîëíåíèè òåñòà «Ïîäëèííîñòü». Ìåòîä àäåêâàòåí è âîñïðîèçâîäèì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîñåâíàÿ ñåðèÿ; ìóëüòèïëåêñíàÿ ïîëèìåðàçíàÿ ðåàêöèÿ; ñóáøòàììû ÁÖÆ; ñòàáèëüíîñü; ïîä-

ëèííîñòü.
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ðîà ÌÂ, Ïðîêîïåíêî ÀÂ, Ëóäàííûé ÐÈ. Îöåíêà ïîäëèííîñòè è ñòàáèëüíîñòè âàêöèíû ÁÖÆ ìåòîäîì ìóëüòèï-
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Ñîçäàííûé â 1921 ãîäó ôðàíöóçñêèìè ó÷åíûìè àòòåíóèðî-
âàííûé øòàìì ÁÖÆ (BCG — Bacillus Calmette-Guerin) áûë
ïðåäëîæåí èññëåäîâàòåëÿì äðóãèõ ñòðàí äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà âàêöèíû ïðîòèâ òóáåðêóëåçà. Ïðè èçãîòîâëåíèè âàêöè-
íû ÁÖÆ ïðîèçâîäèòåëè èñïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíûå ñðåäû
èç ìåñòíîãî ñûðüÿ, ðàçëè÷íûå óñëîâèÿ è ñðîêè êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ìèêîáàêòåðèé, âíîñèëè èçìåíåíèÿ â òåõíîëîãèþ
ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî äî÷åðíèå øòàììû
ÁÖÆ, êîòîðûå ïðèíÿòî íàçûâàòü ñóáøòàììàìè, ðàçëè÷à-
þòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ìîðôîëîãèè êëåòîê, àíòèãåííîìó ñî-
ñòàâó, ðîñòîâûì ñâîéñòâàì, ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ), îñòàòî÷íîé
âèðóëåíòíîñòè, îò êîòîðîé çàâèñèò ðåàêòîãåííîñòü è çà-
ùèòíûå ñâîéñòâà âàêöèíû [1, 2]. Ñ 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî
ñòîëåòèÿ ýòèì ðàçëè÷èÿì ìåæäó ñóáøòàììàìè ÁÖÆ óäå-
ëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-
íûå â ïîñëåäíèå ãîäû ïîä ýãèäîé ÂÎÇ, ïîêàçàëè, ÷òî ãå-
íåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñóáøòàììîâ ãîðàçäî áîëåå âûðà-
æåíû. Òàê, M. A. Behr, P. M. Small [3], èññëåäóÿ èñòîðèþ
ïðîèñõîæäåíèÿ è ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì 13 ñóá-
øòàììîâ ÁÖÆ, ðàçäåëèëè èõ íà òðè ãðóïïû ïî êîëè÷åñòâó
êîïèé IS6110 è íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ mpt64. Ñóáøòàì-
ìû BCG-Russia, BCG-Japan, BCG-Moreau, òàêæå êàê è îðè-
ãèíàëüíûé øòàìì BCG, èìåëè 2 êîïèè IS6110 è mpt64. Ýòà
ãðóïïà øòàììîâ áûëà ïîëó÷åíà â 1924–1925 ãã. Äðóãàÿ
ãðóïïà, ïîòåðÿâøàÿ 1 êîïèþ IS6110, áûëà ïîëó÷åíà â
1925–1926 ãã.; â íåå âîøëè BCG-Sweden è BCG-Birkhaug.
Øòàììû òðåòüåé ñàìîé ìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïû
(1926–1931 ãã.) ïîòåðÿëè ïî îäíîé êîïèè IS6110 è mpt64.
Ê íèì îòíîñèòñÿ ñóáøòàìì BCG-Denmark è ïðîèçâîäíûå
îò íåãî (BCG-Prague, BCG-Glaxo), BCG-Phipps, BCG-Tice,

BCG-Flappier è ïðîèçâîäíûé îò íåãî (BCG-Connaught),
BCG-Pasteur. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ÁÖÆ ïðîèçîøëè âñëåäñòâèå ýâîëþöèè in vitro â ïåðèîä
àòòåíóàöèè M. bovis [4–6]. Ïîäîáíîå ðàçíîîáðàçèå ñóá-
øòàììîâ ïîêàçûâàåò íàñêîëüêî âàæíî ïðîâîäèòü êîí-
òðîëü çà øòàììîì ñ ïðèìåíåíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ íå òîëüêî ïðè ïðîèçâîäñòâå èëè ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèè âàêöèíû ÁÖÆ, íî è ïðè ñîçäàíèè íîâûõ âàêöèí
íà åå îñíîâå [1, 7, 8].

Âñåãî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ñóáøòàììîâ
ÁÖÆ. ÂÎÇ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 16 ñóáøòàììîâ [9]. Äëÿ
ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ÁÖÆ â ìèðå èñïîëüçóåòñÿ â îñíîâ-
íîì 6 ñóáøòàììîâ ÁÖÆ: BCG-Moreau, BCG-Denmark (ñó-
ùåñòâóåò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ýòîãî ñóáøòàììà),
BCG-Connaught, BCG-Russia, BCG-Japan è BCG-Paster (íå-
ñêîëüêî ïðîèçâîäèòåëåé èñïîëüçóþò 4 âàðèàíòà ýòîãî
ñóáøòàììà) [5, 7, 10].

Â íà÷àëå 60-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ÂÎÇ ðåêî-
ìåíäîâàëà ââåñòè â ïðîèçâîäñòâî ÁÖÆ ñèñòåìó ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà (seed lot system). Â ïîñëåäóþùåì áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îáùåå ÷èñëî ïåðåñåâîâ îò íà÷àëà ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ ïîñåâíîé ñåðèè äî ïîëó÷åíèÿ ãîòîâîãî ïðåïàðàòà
íå äîëæíî ïðåâûøàòü 12 ïàññàæåé [10]. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî íàøà ñòðàíà ïåðâîé (1924 ã.) ïîëó÷èëà M. bovis
BCG îò àâòîðîâ øòàììà, ïåðâîé çàôèêñèðîâàëà åãî ñâîé-
ñòâà êàê ñóáøòàììà ÁÖÆ-1, ëèîôèëèçèðîâàâ â 1940 ã.
[11, 12]. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ îáåñïå÷èëè ðàçðà-
áîòêó è âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ïåðâîé â ìèðå ñóõîé âàêöè-
íû ÁÖÆ (1944 ã.).

Íà îñíîâàíèè ìåæäóíàðîäíûõ êîëëàáîðàòèâíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â 2008–2012 ãã., ÂÎÇ [13] óòâåð-
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äèëà 4 ðåôåðåíñ-ñóáøòàììà äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû
ÁÖÆ:

– BCG Vaccine of Tokyo 172 substrain (1st WHO Refe-
rence Reagent), NIBSC;

– BCG Vaccine of Danish 1331 substrain (1st WHO Refe-
rence Reagent), NIBSC;

– BCG Vaccine of Russian BCG-I substrain (1st WHO Re-
ference Reagent); NIBSC (ìàòåðèàë äëÿ ýòîãî ðåôåðåíñ-
ðåàãåíòà áûë èçãîòîâëåí èç ñóáøòàììà M. bovis BCG-1,
Russia íà ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû ÁÖÆ Íàöèîíàëüíîãî
öåíòðà èíôåêöèîííûõ è ïàðàçèòàðíûõ áîëåçíåé, Ñîôèÿ,
Áîëãàðèÿ);

– BCG Vaccine of Moreau-RJ substrain (1st WHO Refe-
rence Reagent), NIBSC.

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ [13], êàæ-
äàÿ ïîñåâíàÿ è êîììåð÷åñêàÿ ñåðèÿ âàêöèíû äîëæíà áûòü
èñïûòàíà ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì íà ïîä-
ëèííîñòü, ò.å. íà ñîîòâåòñòâèå èìåííî òîìó øòàììó, êîòî-
ðûé çàðåãèñòðèðîâàí â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà
ïðåïàðàò. Ñóùåñòâóþùèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû
îöåíêè âàêöèíû ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ íåäîñòàòî÷íû äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ñóáøòàììà ÁÖÆ. Ðàçðàáî-
òàííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷å-
ñêèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî áûñòðî ïîäòâåðæäàòü
èäåíòè÷íîñòü âàêöèíû è ðåôåðåíñ-ñóáøòàììà, âûÿâèòü
âîçìîæíûå ñóùåñòâåííûå ìóòàöèè â ïðîöåññå ïðîèçâîä-
ñòâà. Íåñîìíåííî, íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ñå-
êâåíèðîâàíèå ìàòåðèàëà. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò
ìåòîä îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî äîðîãèì äëÿ ðóòèííîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ. Áûñòðûì ýêîíîìè÷íûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ
ìóëüòèïëåêñíàÿ ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, ïîçâîëÿþùèìè èäåí-
òèôèöèðîâàòü ñóáøòàììû ÁÖÆ. Ìåòîä àïðîáèðîâàí â
ìåæäóíàðîäíûõ èñïûòàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ ïîä ýãèäîé
ÂÎÇ [14].

Â Ðîññèè ïðèíÿòî ãîòîâèòü ïîñåâíóþ ñåðèþ âàêöèíû
ÁÖÆ M. bovis BCG-1 äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â òå÷åíèå
10–20 ëåò. Ëèîôèëüíî âûñóøåííûé ìàòåðèàë ïîñåâíîé
ñåðèè õðàíÿò ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå ìèíóñ 20°Ñ [13],
åãî ñâîéñòâà ïîäòâåðæäàþò êàæäûå 5 ëåò. Â ìóçåå ìèêî-
áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè õðàíÿòñÿ îáðàçöû ëèîôèëèçàòîâ ñóáøòàììà M. bovis
BCG-1, âêëþ÷àÿ ïîñåâíûå ñåðèè îò 1947 ãîäà ñóøêè ïî íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ.

Ïðèãîòîâëåííàÿ â 1963 ãîäó ñåðèÿ ¹ 352 «÷» áûëà
ïåðâîé ïîñåâíîé ñåðèåé, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ïðîèçâîä-
ñòâà «ñóõîé» (ëèîôèëèçàò) âàêöèíû ÁÖÆ.

Ñõåìà ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñëåäóþùèõ ñåðèé ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà âàêöèíû ÁÖÆ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå 1.

Ïî ïðèíÿòîé â ñòðàíå ñèñòåìå èäåíòèôèêàöèè ñóá-
øòàììà ÁÖÆ-1 öèôðîâûì íîìåðîì ñåðèè ÿâëÿåòñÿ ÷èñëî
ïàññàæåé c ìîìåíòà ïðèîáðåòåíèÿ øòàììà (ò.å. êîëè÷åñò-
âî ïåðåñåâîâ íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ), áóêâåííûé íîìåð
îáîçíà÷àåò ÷èñëî ïàññàæåé çà óêàçàííûé ïåðèîä íà êàð-
òîôåëüíîé ñðåäå ñ áû÷üåé æåë÷üþ, â ñêîáêàõ — ãîä ëèî-
ôèëèçàöèè ìàòåðèàëà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ìóëüòèïëåêñíàÿ ïîëèìåðàçíàÿ
öåïíàÿ ðåàêöèÿ êàê òåñò ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ïî-
ñåâíûõ è êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ ñóáøòàììó
M. bovis BCG-1, ò.å. ïîäëèííîñòè. Ìåòîä ÏÖÐ, èñïîëüçóå-
ìûé êàê ðóòèííûé ìåòîä êîíòðîëÿ ïîäëèííîñòè âàêöèí-
íîãî øòàììà BCG, äîëæåí áûòü ïî âîçìîæíîñòè íåäîðî-
ãèì, ñïåöèôè÷íûì, ÷óâñòâèòåëüíûì, âîñïðîèçâîäèìûì è
íàäåæíûì. Ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà â îñíîâíîì îïðåäåëÿ-
åòñÿ îáëàñòüþ, ê êîòîðîé ïîäîáðàíû ïðàéìåðû, à òàêæå
îïòèìèçàöèåé óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ.

Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè òàêæå îöåíêó
ñòàíäàðòíîñòè îòå÷åñòâåííîé ñèñòåìû ïîëó÷åíèÿ ïîñåâ-
íûõ ñåðèé ñ 1947 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Èññëåäîâàëè ãå-
íåòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà â ïðîöåññå
åãî õðàíåíèÿ ïðè ìèíóñ 18°Ñ, èñïîëüçóÿ äëÿ àìïëèôèêà-
öèè èçâåñòíûå ïðàéìåðû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

1. Ïðàéìåðû ê 5 îáëàñòÿì RD (1, 2, 8, 14 è 16) è ê ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îá-
ëàñòè îïåðîíà SenX3-RegX3, êîòîðàÿ èìååò ðàçëè÷íîå
êîëè÷åñòâî ïîâòîðîâ â ñóáøòàììàõ M. bovis BCG, ïðèãî-
òîâëåíû ÇÀÎ «Ñèíòîë» (òàáë. 1). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóê-
ëåîòèäîâ îäîáðåíà ÂÎÇ, â òîì ÷èñëå äëÿ êîëëàáîðàòèâ-
íûõ èñïûòàíèé [6, 7, 14].

2. Ïðàéìåðû, ïîëó÷åííûå ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè èç NIBSC äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìåæäóíàðîäíûõ
êîëëàáîðàòèâíûõ èñïûòàíèé.

3. Ðåôåðåíñ ñóáøòàììû ÂÎÇ (ïîëó÷åíû èç NIBSC):
Russian BCG-I substrain, Tokyo 172 substrain, Moreau-RJ
substrain.

4. Ñóáøòàììû èç êîëëåêöèè ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè: M. bovis BCG Paster, M. bovis BCG Glaxo.

5. Ñóáøòàìì M. bovis BCG-1 (ëèîôèëèçàòû) äëÿ ïðî-
èçâîäñòâà æèäêîé âàêöèíû: ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 90ç (1950),
ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 150ì (1954), ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 44â (1948),
ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 69á (1948).
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Ä. Ò. Ëåâè, Þ. È. Îáóõîâ, Í. Â. Àëåêñàíäðîâà è äð.

Ðèñ. 1. Ñõåìà ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé ñóáøòàììà ÁÖÆ-1.

Òàáëèöà 1. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ

Ïðàéìåð Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ðåãèîí

ÅÒ1 5’AAG CGG TTG CCG CCG ACC GAC C3’ Region of
differens 1ET2 5’CTG GCT ATA TTC CTG GGC CCG G3’

ET3 5’GAG GCG ATC TGG CGG TTT GGG G3’

RD2l 5’CCA GAT TCA AAT GTC CGA CC3’ Region of
differens 2RD2r 5’GTG TCA TAG GTG ATT GGC TT3’

RD8l 5’ACT CCT AGC TTT GCT GTG CGC T3’ Region of
differens 8RD8r 5’GTA CTG CGG GAT TTG CAG GTT C3’

RD14l 5’CAG GGT TGA AGG AAT GCG TGT C3’ Region of
differens 14RD14r 5’CTG GTA CAC CTG GGG AAT CTG G3’

RD16l 5’ATC GTT CAC GGA CAG CCG TAG T3’ Region of
differens 16RD16r 5’CTC GAT CCA AGG TCA ACC ACG3’

C3 5’GCG CGA GAG CCC GAA CTG C3’ SenX3-RegX3

C5 5’GCG CAG CAG AAA CGT CAG C 3’



6. Ïîñåâíûå ñåðèè äëÿ ïðîèçâîäñòâà (ëèîôèëèçà-
òû) âàêöèíû ÁÖÆ: ñåð. 367«ù» (1982), ñåð. 361«ø» (1992),
ñåð. 368«ù» (2006).

7. Êîììåð÷åñêèå ñåðèè âàêöèíû ÁÖÆ ïðîèçâîäñòâà:
«ÍÏÎ Ìèêðîãåí», Ñòàâðîïîëü, Ðîññèÿ; ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ
èì. Í. Ô. Ãàìàëåè» ôèëèàë «Ìåäãàìàë», Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
BÂ-NCIPD, Coôèÿ, Áîëãàðèÿ.

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ

Âàêöèíó ÁÖÆ, ëèîôèëèçàò â àìïóëàõ, ðåñóñïåíäèðîâàëè
â 1 ìë ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà 0,9%. Ïî 100 ìêë ïîëó÷åí-
íîé ñóñïåíçèè îòáèðàëè â ïðîáèðêè òèïà Ýïïåíäîðô äëÿ
âûäåëåíèÿ ÄÍÊ è èññëåäîâàíèé ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ.

Ïðåäâàðèòåëüíûå èñïûòàíèÿ ïîçâîëèëè âûáðàòü îòå-
÷åñòâåííûå íàáîðû ðåàãåíòîâ äëÿ ïîäãîòîâêè ïðîá è ïðî-
âåäåíèÿ ÏÖÐ:

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïëåêòà
ðåàãåíòîâ «Ðèáî-ïðåï» äëÿ âûäåëåíèÿ ÐÍÊ/ÄÍÊ èç êëè-
íè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ «ÖÍÈÈÝ» Ðîñ-
ïîòðåáíàäçîðà, Ðîññèÿ, ñåðèÿ À22.11.11, â ñîîòâåòñòâèè ñ
Èíñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ.

Àìïëèôèêàöèþ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì Íà-
áîðà ðåàãåíòîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè «GenPak PCR Core»
ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè ÎÎÎ «Isogene», Ðîññèÿ, êàò ¹ U
1010, cåðèÿ 40212.

Ñîñòàâ ñìåñè äëÿ ÏÖÐ (íà 1 ïðîáèðêó): 25 ìêë áóôåðà
äëÿ ÏÖÐ («ÌàñòåðÌèêñ»), ïî 2 ìêë êàæäîãî ïðàéìåðà è ïî
1 ìêë âûäåëåííîé ÄÍÊ. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èíãðåäè-
åíòîâ â ÏÖÐ-ñìåñè ñîñòàâèëà:

– äåçîêñèíóêëåîçèäòðèôîñôàòîâ — 200 ìêÌ;

– Òaq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû 1 u;
– ìàãíèÿ õëîðèäà — 2,5 ìM;
– ïðàéìåðû ÅÒ1 è ÅÒ3 — 0,2 ìêÌ;
– îñòàëüíûå ïðàéìåðû — 0,4 ìêÌ.
Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå ñ àêòèâíûì ðå-

ãóëèðîâàíèåì òåìïåðàòóðû «Òåðöèê» ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ
«ÄÍÊ-Òåõíîëîãèÿ», Ðîññèÿ, ïî ïðîãðàììå:

– 94°Ñ — 10 ìèí (1 öèêë);
– 94°Ñ — 1 ìèí;
– 55°Ñ — 1 ìèí (30 öèêëîâ);
– 72°Ñ — 2 ìèí;
– 72°Ñ — 10 ìèí (1 öèêë).
Äëÿ äåòåêöèè ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâà-

ëè ýëåêòðîôîðåç â 3% àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàòíîì áó-
ôåðå ïðè 200 Â â òå÷åíèå 2 ÷ (ïðîáåã êðàñèòåëÿ — ïðèìåð-
íî íà 0,5 äëèíû ãåëÿ). Äëèíà ãåëÿ — 10 ñì. Â êà÷åñòâå
ìàðêåðà ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ èñïîëüçîâàëè ìàðêåð ñ øà-
ãîì 100 bp èëè 50 bp. Íà ãåëü íàíîñèëè ïî 15 ìêë êàæäîãî
îáðàçöà.

Ïðè ïðîâåäåíèè âàëèäàöèè ìåòîäà ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ èññëåäîâàëè ìàòåðèàë ÷åòûðåõ çàðóáåæíûõ ñóá-
øòàììîâ (BCG Paster, BCG Tokyo, BCG Glaxo, BCG Moreau
RJ), ïîñåâíîé ñåðèè 361«ù» (1992) ñóáøòàììà M. bovis
BCG-1 è ïðèãîòîâëåííîé èç íåå êîììåð÷åñêîé ñåðèè âàê-
öèíû ÁÖÆ-Ì ïðîèçâîäñòâà «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí». Äëÿ ïîñòà-
íîâêè ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû,
ïîëó÷åííûå èç NIBS â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíûõ êîëëàáîðà-
òèâíûõ èññëåäîâàíèé, è ïðàéìåðû, èçãîòîâëåííûå ÇÀÎ
«Ñèíòîë».

Ðåçóëüòàòû

Ðåçóëüòàòû âàëèäàöèè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå 2.
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ðåçóëüòàòû

èñïûòàíèÿ áûëè ðàâíîçíà÷íûìè ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ïðàéìåðîâ äâóõ íåçàâèñèìûõ èçãî-
òîâèòåëåé. Ñ ïðàéìåðàìè ÇÀÎ «Ñèíòîë» àìïëèêîíû ïîñåâ-
íîé ñåðèè 361«ù» è êîììåð÷åñêîé ñåðèè âàêöèíû ÁÖÆ
áûëè èäåíòè÷íû ìåæäó ñîáîé è îòëè÷àëèñü îò êàðòèíû
àìïëèôèêàöèè çàðóáåæíûõ ñóáøòàììîâ. Àìïëèêîíû çà-
ðóáåæíûõ ñóáøòàììîâ ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ñîñòàâîì èõ ÄÍÊ. Êàðòèíà, ïîëó÷åííàÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ ïðîèçâîäñòâà «Ñèíòîë», áûëà
àíàëîãè÷íà ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì ñ ðåôåðåíòíûìè
ïðàéìåðàìè (NIBSC). Òàêèå æå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè
ïîñòàíîâêå ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ â ðàìêàõ äàííîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñîòðóäíèêàìè ÖÍÈÈ Ýïèäåìèîëîãèè Ðîñïîòðåá-
íàäçîðà, Ìîñêâà. Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû òàêæå ïîä-
òâåðäèë, ÷òî ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå ðåôåðåíòíûõ ñóá-
øòàììîâ ÁÖÆ ðåçóëüòàòû (àìïëèêîíû è èõ ðàçìåðû)
ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì, îïóáëèêîâàííûì äðóãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè [6, 10, 14].

Ïðîâåäåííûé âàëèäàöèîííûé àíàëèç ìóëüòèïëåêñ-
íîé ÏÖÐ ñ 5 èçâåñòíûìè ñóáøòàììàìè ÁÖÆ ïîêàçàë, ÷òî
ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, ïðèãîòîâëåí-
íûìè ôèðìîé ÇÀÎ «Ñèíòîë», ÿâëÿåòñÿ ïðèãîäíûì äëÿ
ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Ìåòîä àäåêâàòåí
è âîñïðîèçâîäèì.

Ìóëüòèïëåêñíàÿ ÏÖÐ áûëà ïðèìåíåíà äëÿ èçó÷åíèÿ
ñòàáèëüíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ñóáøòàììà ïóòåì ïîñòàíîâ-
êè ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè ñ ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç øòàì-
ìîâ ÁÖÆ, ëèîôèëèçèðîâàííûõ çà ïåðèîä ñ 1948 ïî
2006 ãã. Íà ðèñóíêå 3 ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà

Îöåíêà ïîäëèííîñòè è ñòàáèëüíîñòè âàêöèíû ÁÖÆ ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ÇÀÎ «Ñèí-
òîë» (äîðîæêè 2–7) è ñ ïðàéìåðàìè NIBSC (äîðîæêè 8–13): 1 —
ìàðêåð ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ 100 bp; 2 — ñóáøòàìì BCG Paster; 3 —
ñóáøòàìì BCG Glaxo; 4 — ñóáøòàìì BCG Tokyo; 5 — âàêöèíà
ÁÖÆ-Ì «Ìèêðîãåí» (ñåðèÿ 545 02.2012); 6 — ñóáøòàìì BCG-1,
Ðîññèÿ; 7 — ñóáøòàìì BCG Moreau RJ; 8 — ñóáøòàìì BCG Paster;
9 — ñóáøòàìì BCG Glaxo; 10 — ñóáøòàìì BCG Tokyo; 11 — âàêöèíà
ÁÖÆ-Ì «Ìèêðîãåí» (ñåðèÿ 545 02.2012); 12 — ñóáøòàìì BCG-1,
Ðîññèÿ; 13 — ñóáøòàìì BCG Moreau RJ.



èññëåäîâàíèÿ ÄÍÊ ìàòåðèàëà ñóáøòàììà M. bovis BCG-1,
ëèîôèëèçèðîâàííîãî â 1948–1954 ãã.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà èäåíòè÷íîñòü ðàçìåðîâ ïðîäóêòîâ àìïëèôè-
êàöèè îáëàñòåé RD è senX3-regX3 âñåõ èññëåäîâàííûõ îá-
ðàçöîâ ñóáøòàììà ÁÖÆ-1 ðàííèõ ëèîôèëèçàòîâ: ãåíåðà-
öèÿ 44â è 69á (1948), ãåíåðàöèÿ 90ç (1950), ãåíåðàöèÿ
150ì (1954). Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ áûëè âûÿâ-
ëåíû õàðàêòåðíûå äëÿ øòàììà ÁÖÆ-1 (Ðîññèÿ) øåñòü ó÷à-
ñòêîâ (472; 401; 315; 276;252; è 196 ï.í., ñîîòâåñòâóþùèå
îáëàñòÿì RD8; RD16; RD2; senX3-regX3; RD14 è RD1 ñîîò-
âåòñòâåííî). Êàðòèíà ãåíîòèïèðîâàíèÿ ðàííèõ ëèîôèëè-
çàòîâ ÁÖÆ, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ïðîèçâîäñòâà æèäêîé
âàêöèíû ÁÖÆ (ðèñ. 3), ñîîòâåòñòâîâàëà êàðòèíå, ïîëó÷åí-
íîé ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè ñóáøòàììà M. bovis BCG-1, Ðîñ-
ñèÿ (äîðîæêè 6 è 12 íà ðèñ. 2).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîçäíèõ ïîñåâíûõ ìàòåðèàëîâ
âàêöèíû ÁÖÆ — ëèîôèëèçàòîâ ïîñåâíûõ ñåðèé 1982–
2006 ãã: ñåð. 367«ù» (1982), ñåð. 361«ø» (1992), ñåð.
368«ù» (2006), ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñóíêå 4, ïîëó÷åíû
àíàëîãè÷íûå äàííûå. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
ýòèõ ïîñåâíûõ ñåðèé ïîêàçàë, ÷òî âñå 6 ó÷àñòêîâ ãåíîâ, ïî-
çâîëÿþùèõ èäåíòèôèöèðîâàòü èñïûòóåìûé ìàòåðèàë
ÁÖÆ êàê M. bovis BCG-I (Ðîññèÿ), ñîõðàíåíû. Â êàæäîé ïî-
ñåâíîé ñåðèè ïðèñóòñòâóþò 5 ó÷àñòêîâ îáëàñòè RD è 1 ó÷à-
ñòîê ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îáëàñòè îïå-
ðîíà SenX3-RegX3. Ïðè ðàçâåäåíèè èçó÷àåìîãî ìàòåðèà-
ëà è ìàðêåðà â 10 ðàç ïîëó÷åíû òàêèå æå ðåçóëüòàòû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ãåíîòèïèðîâàíèÿ ìåòîäîì ìóëü-
òèïëåêñíîé ÏÖÐ ìàòåðèàëà âàêöèíû ÁÖÆ, íàêîïëåííîãî
çà 60 ëåò, ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ïðèíÿòûé â ñòðàíå ìåòîä ñî-
õðàíåíèÿ ñâîéñòâ M. bovis BCG-1 ïóòåì ëèîôèëèçàöèè ïî-
ñåâíûõ ñåðèé, ðàññ÷èòàííûõ íà âûïóñê âàêöèíû ÁÖÆ â òå-
÷åíèå 10 è áîëåå ëåò, è îãðàíè÷åíèå ÷èñëà ïàññàæåé ïðè
èçãîòîâëåíèè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé 4–6 ïåðåñåâàìè îáåñ-
ïå÷èâàåò ãåíåòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü îòå÷åñòâåííîãî ñóá-
øòàììà ÁÖÆ.

Äëÿ îöåíêè ïðèãîäíîñòè ìåòîäà ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ ïðè âûïîëíåíèè òåñòà «Ïîäëèííîñòü» â öåëÿõ ýêñ-
ïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû ÁÖÆ èññëåäîâàëè ÄÍÊ êîì-
ìåð÷åñêèõ ñåðèé ïðåïàðàòà îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà.
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà èäåíòè÷íîñòü ýëåê-
òðîôîðåãðàìì 10 ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ-Ì (ïî 5 ñåðèé ïðî-
èçâîäñòâà «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» è ôèëèàëà «Ìåäãàìàë» ÔÃÁÓ
«ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè), 24 ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ (ïî
10 ñåðèé ïðîèçâîäñòâà êàæäîãî èç ýòèõ ïðåäïðèÿòèé)
è òðåõ ïîñåâíûõ ñåðèé, èç êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû êîì-
ìåð÷åñêèå ñåðèè âàêöèíû. Ýëåêòðîôîðåãðàììû êîììåð-
÷åñêèõ è ïîñåâíûõ ñåðèé ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëè. Èññëåäî-
âàíèå ïîäòâåðäèëî ïðèñóòñòâèå â êàæäîì èçó÷åííîì
ìàòåðèàëå ÄÍÊ 5 ó÷àñòêîâ îáëàñòè RD è 1 ó÷àñòêà ïîâòî-
ðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îáëàñòè îïåðîíà
SenX3-RegX3. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà 2 êîììåð÷åñêèõ ñåðèé
áîëãàðñêîãî ïðîèçâîäñòâà, ïðèãîòîâëåííûõ èç ñóáøòàì-
ìà M. bovis BCG-1, ïîäòâåðæäàëè, êàê è ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èäåíòè÷íîñòü øòàì-
ìó-ïðîäóöåíòó, è õàðàêòåðíûå îòëè÷èÿ îò 3 çàðóáåæíûõ
ðåôåðåíñ-ñóáøòàììîâ (ñóáøòàìì BCG Danish 1331, ñóá-
øòàìì BCG Tokyo, ñóáøòàìì BCG Moreau RJ), êîòîðûå èñ-
ïîëüçîâàíû â ýòîì ýêñïåðèìåíòå â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü ìåòîä
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ â êà÷åñòâå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî ìåòîäà îöåíêè ïîäëèííîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé
âàêöèíû ÁÖÆ, òàê êàê ýòîò ìåòîä äàåò âîçìîæíîñòü îöå-
íèòü íå òîëüêî ïðèíàäëåæíîñòü øòàììà ÁÖÆ ê êèñëîòî-
óñòîé÷èâûì ìèêîáàêòåðèÿì, íî è èäåíòèôèöèðîâàòü åãî
êàê øòàìì M. bovis BCG-1.

Îáñóæäåíèå

Ñóùåñòâóþùèé ìåòîä êîíòðîëÿ âàêöèíû ÁÖÆ ïî ïîêàçà-
òåëþ «Ïîäëèííîñòü» çàêëþ÷àåòñÿ â èññëåäîâàíèè ìàçêîâ
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà âàêöèíû ÁÖÆ, îêðàøåííûõ íà
êèñëîòîóñòîé÷èâîñòü ïî ìåòîäó Öèëÿ-Íèëüñåíà, è ïî âè-
çóàëüíîìó àíàëèçó õàðàêòåðà êîëîíèé ìèêðîîðãàíèçìà íà
ñðåäå Ëåâåíøòåéíà-Éåñåíà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî òåñòà
ìîæåò áûòü ñäåëàí âûâîä î ïðèíàäëåæíîñòè áàêòåðèé ê
êèñëîòîóñòîé÷èâûì, ìåäëåííî ðàñòóùèì áàêòåðèÿì, îá-
ðàçóþùèì R-êîëîíèè íà ïëîòíîé ÿè÷íîé ñðåäå. Íà ñîâðå-
ìåííîì ýòàïå ýòèõ äàííûõ íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòà, òåì áîëåå ïðèíàäëåæíîñòè
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Ä. Ò. Ëåâè, Þ. È. Îáóõîâ, Í. Â. Àëåêñàíäðîâà è äð.

Ðèñ. 3. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ïðè àíàëè-
çå ëèîôèëèçàòîâ ÁÖÆ 1948–1954 ãã. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë íàíå-
ñåí ïî ñõåìå: 1 — ìàðêåð ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ 100 bp; 2 — ëèîôèëè-
çàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 90ç (1950); 3 — ëèîôèëèçàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ
150ì (1954); 4 — ëèîôèëèçàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 44â (1948); 5 — ëèî-
ôèëèçàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 69á (1948).

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ïðè àíàëè-
çå ñåðèé ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà 1982–2006 ãã. Èññëåäóåìûé ìàòåðè-
àë íàíåñåí ïî ñõåìå: 1 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 367«ù» (1982); 2 — ïîñåâ-
íàÿ ñåðèÿ 367«ù» (1982) â ðàçâåäåíèè 1:10; 3 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ
361«ø» (1992); 4 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 361«ø» (1992) â ðàçâåäåíèè
1:10; 5 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368«ù» (2006); 6 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ
368«ù» (2006) â ðàçâåäåíèè 1:10; 7 — ìàðêåð ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ
50 bp.



ìèêîáàêòåðèé ÁÖÆ ê îïðåäåëåííîìó ñóáøòàììó. Òàê, íà-
ïðèìåð, ßïîíñêèé ñóáøòàìì BCG Tokyo-172, íàëè÷èå äâóõ
ãåíîòèïîâ ó êîòîðîãî äîêàçàíî â ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ,
ðàñòåò íà àãàðå Ìèääëáðóêà 7Í10 â âèäå 2 òèïîâ êîëîíèé.
Ãåíîòèï 1, ó êîòîðîãî â RD 16 ðåãèîíå îòñóòñòâóåò 22 bp
ó÷àñòîê, ðàñòåò â âèäå R-êîëîíèé, è ãåíîòèï 2, ó êîòîðîãî
ïîäîáíî áîëüøèíñòâó ñóáøòàììîâ ÁÖÆ â RD 16 íåò äåëå-
öèè ó÷àñòêà 22 bp, ðàñòåò â âèäå S-êîëîíèé [5, 15]. ÂÎÇ ðå-
êîìåíäóåò äëÿ îöåíêè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ
ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü» èñïîëüçîâàòü îäèí èç ìî-
ëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ [13].

Ïðè àòòåñòàöèè 3 ñóáøòàììîâ ÁÖÆ â ìåæäóíàðîäíîì
êîëëàáîðàòèâíîì èññëåäîâàíèè áûë ïðèìåíåí ìåòîä
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, èìåþùèìè îïðåäå-
ëåííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ. Ñ ïîìîùüþ ýòî-
ãî ìåòîäà óñòàíîâëåíû õàðàêòåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
M. bovis BCG Tokyo-172, M. bovis BCG Russian, M. bovis
Danish 1331. Ïîëó÷åííûå â íàøåì èññëåäîâàíèè äàííûå
ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì äðóãèõ èññëåäî-
âàòåëåé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè äàííûìè ìåòîä ìóëüòèï-
ëåêñíîé ÏÖÐ ñ îòå÷åñòâåííûìè ðåàêòèâàìè ïðàâîìåðíî
èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå âàëèäèðîâàííîãî ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà äëÿ òåñòà «Ïîäëèííîñòü» ïðè
ïðîâåäåíèè êîíòðîëÿ ïðåïàðàòîâ âàêöèí ÁÖÆ ïðè èõ ïðî-
èçâîäñòâå è ñåðòèôèêàöèè. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò îöåíèòü
ïîäëèííîñòü ïðåïàðàòà, ò.å. åãî èäåíòè÷íîñòü îòå÷åñòâåí-
íîìó ñóáøòàììó ÁÖÆ-1 (M. bovis BCG-1) ïî íàëè÷èþ 5 ó÷à-
ñòêîâ îáëàñòè RD è 1 ó÷àñòêó ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ
ìåæãåííîé îáëàñòè îïåðîíà SenX3-RegX3).

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû
ÁÖÆ, ëèîôèëèçèðîâàííûõ ñ 1948 ïî 2006 ã., ïîäòâåðäèëè
àäåêâàòíîñòü ïðèíÿòîé â ñòðàíå ñèñòåìû ïðèãîòîâëåíèÿ è
èñïîëüçîâàíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà äëÿ ïðîèçâîäñòâà
âàêöèíû ÁÖÆ. Ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü ïîñåâíûõ ñå-
ðèé ïîçâîëÿåò ñîõðàíÿòü è êîíòðîëèðîâàòü îñòàòî÷íóþ âè-
ðóëåíòíîñòü øòàììà íà ïîñòîÿííîì óðîâíå.

Àïðîáèðîâàííûé ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ îòå÷å-
ñòâåííûìè ðåàêòèâàìè ìîæåò áûòü ïðèíÿò äëÿ ïîäòâåð-
æäåíèÿ èäåíòè÷íîñòè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà è âàêöèíû
îòå÷åñòâåííîìó ñóáøòàììó ÁÖÆ (M. bovis BCG-1) ïðè âû-

ïîëíåíèè òåñòà «Ïîäëèííîñòü». Ìåòîä àäåêâàòåí è âîñ-
ïðîèçâîäèì.
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Multiplex polymerase chain reaction method was used to assess the stability of 7 seed lots of a substrain Mycobacterium
bovis BCG-1, Russia, used for the manufacture of BCG vaccine since 1948 till present. For performng PCR we used prim-
ers, matching 5 parts of the RD field and 1part of repeating elements of intergenic operon senX3-regX3 region.
Electrophoregrams of amplification products for 7 seed lots of products were identical and differed from the electro-
phoregrams of other known BCG substrains used as control samples. Similar results were obtained for genotyping of 32
commercial lots of BCG vaccine, manufactured using substrain M. bovis BCG-1 by three Russian manufacturers. The ob-
tained data confirmed the stability of seed lots of BCG vaccine used for more than 60 years, and the adequacy of the settled
system of strain maintanance. The assessed method of multiplex PCR with domestic reagents can accepted for confirming
that the seed and the vaccine are identical to domestic BCG vaccine substrain (M. bovis BCG-1) when performing «Identifi-
cation» test. The mehod is adequate and reproducible.
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